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Summary
In patients with systolic heart failure, the heart’s pump function is impaired so that it 
cannot deliver the amount of blood demanded by the organs and the rest of the body. 
In 30% of the patients with systolic heart failure, reduced left ventricular (LV) ejection 
fraction coincides with conduction abnormalities in the form of bundle branch block. 
Whereas in the normal synchronously activated heart electrical activation travels 
through the fast conducting His-Purkinje system, a larger proportion of the ventricular 
myocardium is electrically activated through slow cell-to-cell conduction in a heart in 
which a ventricular conduction abnormality is present. Consequently, these cardiac 
conduction abnormalities can lead to larger than normal delays in electrical activation 
between the atria and ventricles (atrioventricular (AV) delay), between the right ventricle 
(RV) and LV (interventricular delay) and within the ventricles (intraventricular delay). As 
a result, mechanical contraction of the atria and ventricles becomes discoordinated and 
cardiac pump function is impaired.
Cardiac resynchronization therapy (CRT) aims to resynchronize cardiac electrical 
activation. Generally, CRT is performed through simultaneous pacing of both ventricles 
by an LV and RV electrode, accompanied by a right atrial electrode to sense or pace 
atrial electrical activation. As a consequence, LV systolic function is improved and 
survival rates increase. However, 30% to 50% percent of the patients receiving a CRT 
device do not respond to this expensive and invasive therapy. The ultimate goal of this 
thesis is to increase the success rate of CRT, first through improving our insight into the 
electromechanical interactions affecting cardiac function, and secondly by improving 
the quantification of these electromechanical interactions with non-invasive imaging. 
To improve the quantification and interpretation of electromechanical interactions, in 
silico exploration of these mechanisms was performed, as well as a combination of in silico 
modeling with animal experimental or with clinical data. 
In Chapter 2 we showed by in silico testing that interventricular rather than 
intraventricular dyssynchrony is the dominant ventricular electrical substrate driving 
response to CRT. In addition, computer simulations implied that variations in ventricular 
activation during pacing played a minor role in acute hemodynamic response to CRT, 
as opposed to the electrical substrate of the patient during intrinsic rhythm. These 
findings indicate that measuring interventricular dyssynchrony is essential to predict 
response to CRT. To investigate this further, we first showed with an animal experimental 
model of dyssynchrony that electrocardiographic imaging (ECGi) is an accurate and 
robust method to non-invasively quantify interventricular dyssynchrony (Chapter 3). 
The capacity to predict acute hemodynamic CRT response by ECGi-derived electrical 
activation characteristics was assessed by personalizing CircAdapt computer simulations 
with clinical ECGi data (Chapter 2). This combined clinical-computational evaluation 
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showed that interventricular dyssynchrony drives response to CRT, but that information 
on the ventricular electrical substrate alone does not allow accurate prediction of acute 
hemodynamic response to CRT on an individual basis.
The fact that it is impossible to accurately predict CRT response based on the 
ventricular electrical substrate alone, illustrates that (non-)response to CRT is a 
multifactorial problem. There is a growing number of retrospective clinical studies 
indicating that, in addition to ventricular resynchronization, improved LV filling through 
correcting abnormal AV-coupling is another essential component of response to CRT. 
In Chapter 4 we provided a first step towards a prospective clinical study on the effect 
of pacing in a patient population with abnormal AV-coupling and limited ventricular 
dyssynchrony. By performing a combined experimental-computational evaluation we 
showed that the effect of improving AV-coupling can potentially be beneficial in patients 
with a prolonged AV-delay. 
In addition to the electrophysiological substrate responsive to CRT, myocardial 
deformation patterns, particularly in the septum, may contain information to improve 
prediction of response to CRT. For accurate and robust interpretation of the measurements 
of septal mechanics, it is important to improve our mechanistic understanding on how 
the physiology of the cardiovascular system affects these imaging-based characteristics 
of septal mechanics. We therefore developed in Chapter 5 tools to derive septal motion 
and deformation characteristics from the CircAdapt model. In Chapter 6 we showed 
that abnormal septal motion and deformation in the presence of delayed LV free wall 
activation do not represent the same phenomenon. Computer simulations demonstrated 
that abnormal septal motion, as expressed by septal flash, is driven by early contraction of 
the RV free wall that exerts force on the septum and pulls it leftward when unopposed by 
contraction of the delayed LV free wall. In contrast, early septal shortening in the presence 
of delayed LV free wall activation was dependent on the onset of septal activation time. 
Non-invasive imaging-based measurement of septal deformation can therefore possibly 
provide more information on the relative timing of septal activation, which currently is 
impossible to measure using non-invasive ECGi. In addition to this dependency of septal 
mechanics on ventricular activation, the simulation results as presented in Chapter 5 
indicate that septal deformation and motion are also sensitive to the viability of the 
LV free wall. This observation strengthens the idea that non-invasive measurement of 
ventricular mechanics, if interpreted correctly, adds value to electrical measurements.
Once a patient is selected to receive a CRT device, delivery of the treatment can affect 
the outcome of the patient. In Chapter 7 we showed by means of computer simulation 
that scarred tissue does not preclude response to CRT, but that the LV lead should be 
placed in a balanced position remote from both the scarred region and the RV electrode. 
Hence, maximal hemodynamic benefit through CRT can be achieved by activating the 
viable tissue as synchronously as possible. 
Summary   |   177
A
The findings presented in this thesis illustrate that computer modeling can be a 
valuable tool to unravel the electromechanical interactions that affect response to CRT. 
By combining in silico analysis with animal experiments or patient data we showed that 
interventricular dyssynchrony, although it is an important driver of response to CRT and 
can be measured by non-invasive imaging, is not the sole determinant of hemodynamic 
improvement in patients receiving a pacemaker device. In addition to interventricular 
synchronization, other electrical and non-electrical factors require correct orchestration 
to achieve an optimal CRT response in a patient with systolic heart failure.
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Samenvatting
Omdat de pompfunctie van het hart in patiënten met systolisch hartfalen is verminderd, 
kan de door de organen gevraagde hoeveelheid bloed niet geleverd worden. In 30% van 
de patiënten met systolisch hartfalen is er naast een verminderde pompfunctie van het 
linker ventrikel (LV) ook een abnormaliteit in het elektrische geleidingssysteem. In een 
normaal synchroon geactiveerd hart verspreidt de elektrische activatie zich door het 
snel geleidende His-Purkinje netwerk. In een patiënt met een bundeltakblok wordt een 
groter gedeelte van het hartweefsel geactiveerd via een veel langzamere elektrische cel-
tot-cel geleiding. Als gevolg van deze vertraagde elektrische geleiding, is er een verlengd 
tijdsverschil in elektrische activatie tussen de atria en ventrikels, tussen het rechter 
ventrikel (RV) en LV en binnen de ventrikels. Deze vertragingen in elektrische activatie 
leiden tot een ongecoördineerd samentrekken van de hartspier, hetgeen de pompfunctie 
van het hart drastisch verlaagt.
Cardiale resynchronisatietherapie (CRT) heeft als doel de synchrone activatie van het 
hart (gedeeltelijk) te herstellen. Gebruikelijk wordt er bij CRT een pacemaker geplaatst 
met een elektrode in beide ventrikels om synchrone ventriculaire activatie te verkrijgen. 
Daarnaast wordt er een elektrode geplaatst in het rechter atrium, bedoeld voor het 
detecteren of activeren van atriale elektrische activatie. Als gevolg van de ventriculaire 
elektrische synchronisatie kan de pompfunctie van het hart verbeteren en stijgt de 
overlevingskans van een patiënt. In 30% tot 50% van alle patiënten leidt CRT echter 
niet tot een aantoonbare verbetering. Het uiteindelijke doel van dit proefschrift was 
om de effectiviteit van deze dure therapie, die bovendien tot complicaties kan leiden, te 
verbeteren. Ten eerste trachtten we in dit proefschrift onze inzichten te verbeteren in 
de elektromechanische interacties die invloed hebben op de pompfunctie van het hart. 
Ten tweede stelden we als doel de kwantificatie van deze elektromechanische interacties 
met niet-invasieve meettechnieken te verbeteren. Om nauwkeurige kwantificatie en 
correcte interpretatie van deze elektromechanische interacties te bewerkstelligen, zijn 
in dit proefschrift zowel studies uitgevoerd gebruikmakende van computersimulaties, 
als ook studies waarin computersimulaties zijn gecombineerd met dierexperimenten of 
klinische metingen in patiënten.
In hoofdstuk 2 hebben we met computersimulaties aangetoond dat niet de 
abnormaliteiten in activatie binnen de ventrikels (intraventriculair), maar vertragingen 
in activatie tussen de ventrikels (interventriculair) belangrijk zijn voor de effectiviteit 
van CRT. Bovendien bleek uit computersimulaties dat intrinsieke activatieverschillen 
in een patiënt het gemeten hemodynamische effect van CRT veel minder beïnvloeden 
dan verschillen in activatie tijdens het pacen. Deze bevindingen impliceren dat het 
kwantificeren van intrinsieke interventriculaire activatieverschillen essentieel is om de 
effectiviteit van CRT in een patiënt te voorspellen. 
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Om dit activatiefenomeen verder te kunnen onderzoeken hebben we allereerst 
in een diermodel aangetoond dat ‘electrocardiographic imaging’ (ECGi) een robuuste 
meettechniek is om accuraat en niet invasief interventriculaire activatieverschillen in beeld 
te brengen en te kwantificeren (hoofdstuk 3). Vervolgens werden computersimulaties 
gepersonaliseerd met data betreffende in patiënten gemeten ventriculaire activatie 
(hoofdstuk 2). Zodoende kon worden aangetoond dat interventriculaire activatievertraging 
de belangrijkste ventriculaire elektrische voorspeller is of in een patiënt de pompfunctie 
met CRT verbeterd kan worden. Echter, het effect van CRT kon niet op een individuele 
basis voorspeld worden wanneer alleen gebruik gemaakt werd van informatie over het 
ventriculaire elektrische substraat.
Het feit dat het onmogelijk is om het effect van CRT nauwkeurig te voorspellen 
op basis van enkel en alleen interventriculaire elektrische activatie, toont aan dat 
het niet-responderen op CRT een multifactorieel en complex probleem is. Er is een 
groeiend aantal van retrospectieve klinische studies waarin wordt geïmpliceerd dat het 
verbeteren van de vullingsstatus van de ventrikels een essentiële component is van het 
werkingsmechanisme van CRT. De vullingsstatus van de ventrikels wordt mede bepaald 
door tijdsverschil in activatie tussen de atria en ventrikels (AV-koppeling). In hoofdstuk 4 
hebben we een eerste stap gezet naar een prospectieve klinische studie waarin het 
effect van CRT wordt onderzocht in een patiëntenpopulatie zonder abnormaliteiten in 
ventriculaire elektrische activatie maar met abnormale AV-koppeling. Door middel van 
een combinatie van dierexperimenten en computersimulaties hebben we aangetoond dat 
CRT mogelijk effectief is in patiënten met enkel en alleen een verlengde AV-vertraging.
Niet alleen metingen van het elektrisch substraat, maar ook metingen van deformatie 
en bewegingspatronen van het hartweefsel, met name in het septum, bevatten mogelijk 
informatie over de onderliggende pathologie in een patiënt. Met deze informatie zou op 
voorhand de effectiviteit van CRT beter voorspeld kunnen worden. Echter, inzicht in de 
invloed van het cardiovasculaire systeem op de mechanica van het septum is essentieel 
voor een accurate en robuuste interpretatie van de deformatie en beweging van het 
septum. Om de mechanica van het septum te kunnen onderzoeken, hebben we in 
hoofdstuk 5 een methode ontwikkeld om zowel septale beweging als karakteristieken van 
deformatie uit computersimulaties af te leiden. In hoofdstuk 6 hebben we met behulp 
van computersimulaties onthuld dat abnormale septale beweging en deformatiepatronen 
in niet-synchroon geactiveerde harten een verschillende oorzaak kunnen hebben. Met 
het computermodel is aangetoond dat abnormale septale bewegingspatronen worden 
veroorzaakt door een vervroegde samentrekking van de RV vrije wand ten opzichte van de 
vertraagde LV vrije wand. Dit is in tegenstelling tot abnormale septale deformatie, hetgeen 
veroorzaakt wordt door een vroege contractie van het septum ten opzichte van de LV vrije 
wand. Niet-invasieve metingen van septale deformatie patronen kunnen zodoende gebruikt 
worden in aanvulling op ECGi metingen om het moment van septale activatie te bepalen. 
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Naast de invloed van ventriculaire activatie op septale mechanica, impliceren 
de resultaten van de simulaties uitgevoerd in hoofdstuk 5 dat de mechanica van het 
septum informatie bevat over de vitaliteit van het hartweefsel in de LV vrije wand. Deze 
observatie versterkt de gedachte dat niet-invasieve metingen van ventriculaire mechanica 
van toegevoegde waarde kunnen zijn voor het voorspellen van het effect van CRT naast 
metingen van de elektrische activatie.
Als een patiënt eenmaal geselecteerd is voor CRT, kan de uitvoering van de therapie 
invloed hebben op het succes van de behandeling. In hoofdstuk 7 is met computersimulaties 
aangetoond dat CRT ook een positief effect kan hebben in harten met een infarctgebied 
met littekenweefsel, maar dat een goede plaatsing van de LV elektrode hiervoor wel 
essentieel is. De optimale locatie voor de LV elektrode in harten met een infarctgebied 
met littekenweefsel is de plek die zo ver mogelijk weg ligt van zowel het infarctgebied 
als de locatie van de RV elektrode.  Pacen vanaf deze optimale LV elektrodelocatie leidt 
ertoe dat het gezonde hartweefsel zo synchroon mogelijk wordt geactiveerd.
De gepresenteerde bevindingen in dit proefschrift tonen aan dat computersimulaties 
het effect van elektromechanische interacties op de effectiviteit van CRT bloot kunnen 
leggen. Door computersimulaties met dierexperimenten en klinische patiënten data 
te combineren, hebben we laten zien dat de mate van intrinsieke interventriculaire 
activatievertraging zeer bepalend is voor de effectiviteit van CRT en dat deze vertraging 
gemeten kan worden met niet-invasieve meettechnieken. Desalniettemin is het van belang 
dat naast interventriculaire synchronisatie ook andere elektrische en niet-elektrische 
factoren goed op elkaar worden afgestemd om het maximaal mogelijk haalbare effect 
van CRT te bereiken in patiënten met systolisch hartfalen.
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Résumé
Chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque systolique, la fonction de la pompe 
cardiaque est endommagée et le cœur ne peut donc pas distribuer la quantité de sang 
nécessaire aux organes et au reste du corps. Chez 30% des patients atteints d’insuffisance 
cardiaque systolique, une fraction d’éjection ventriculaire gauche diminuée coïncide avec 
des troubles de la conduction sous forme de bloc de branche. Dans un cœur où l’activation 
est normale et synchrone, l’activité électrique se propage à travers le réseau d’His-Purkinje 
de conduction rapide, tandis que dans un cœur atteint d’un trouble de la conduction 
ventriculaire, une plus grande portion du myocarde ventriculaire est électriquement 
activée par la conduction de proche en proche lente. Ces troubles de la conduction 
cardiaque peuvent donc mener à des délais de conduction plus grands qu’ordinaire entre 
les oreillettes et les ventricules (délai atrioventriculaire (AV)), entre le ventricule droit 
(VD) et le ventricule gauche (VG) (délai interventriculaire) et au sein des ventricules 
(délai intraventriculaire). En conséquence, la contraction mécanique des oreillettes et 
des ventricules se désynchronise et la pompe cardiaque est diminuée. 
La thérapie de resynchronisation cardiaque (TRC) a pour but de resynchroniser 
l’activité électrique cardiaque. En général, la TRC est effectuée par stimulation simultanée 
des deux ventricules avec une sonde d’entraînement ventriculaire gauche et ventriculaire 
droite, ainsi qu’une sonde d’entraînement auriculaire droite pour mesurer ou stimuler 
l’activation électrique auriculaire. En conséquence, la fonction systolique est améliorée 
et le taux de survie augmente. Cependant 30% à 50% pourcent des patients recevant un 
dispositif de TRC ne bénéficient pas de cette thérapie onéreuse et invasive. L’objectif final 
de cette thèse est d’accroître le taux de réussite de la TRC, tout d’abord en élargissant nos 
connaissances sur les interactions électromécaniques qui affectent la fonction cardiaque, 
et ensuite en améliorant la quantification de ces interactions électromécaniques grâce à 
des méthodes d’imagerie non-invasive. Pour améliorer la quantification et l’interprétation 
de ces interactions électromécaniques, nous avons réalisé une exploration in silico de ces 
mécanismes, et combiné cette modélisation in silico avec des études animales ou des 
données cliniques. 
Dans le chapitre 2, nous avons prouvé, au moyen d’un test in silico, que c’est l’asynchronie 
interventriculaire plutôt qu’intraventriculaire qui est le substrat électrique ventriculaire 
dominant déterminant la réponse à la TRC. De plus, les simulations informatiques ont 
suggéré que les variations d’activation ventriculaire pendant la stimulation électrique 
jouent un rôle mineur dans la réponse hémodynamique immédiate à la TRC, contrairement 
au substrat électrique du patient en rythme intrinsèque. Ces résultats indiquent donc 
que mesurer l’asynchronie interventriculaire est essentiel pour prédire la réponse à la 
TRC. Pour étudier cela plus en détail, nous avons tout d’abord démontré, en utilisant un 
modèle expérimental animal d’asynchronie, que l’electrocardiographic imaging (ECGi) 
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est une méthode précise et fiable pour quantifier l’asynchronie interventriculaire de 
manière non invasive (chapitre 3). La possibilité de prédire la réponse hémodynamique 
immédiate à la TRC avec des paramètres d’activation dérivés de l’ECGi a été évaluée grâce 
à la personnalisation de simulations informatiques CircAdapt avec des données ECGi 
(chapitre 2). Cette évaluation combinant étude clinique et modélisation a établi que 
l’asynchronie interventriculaire détermine la réponse à la TRC, mais que des informations 
uniquement sur le substrat électrique ventriculaire ne permettent pas une prédiction 
précise de la réponse hémodynamique immédiate à la TRC sur un plan individuel. 
Le fait qu’il soit impossible de prédire exactement la réponse à la TRC en se basant 
uniquement sur le substrat ventriculaire électrique indique que la (non-)réponse à la 
TRC est un problème multifactoriel. De plus en plus d’études cliniques rétrospectives 
démontrent que, en plus de la resynchronisation ventriculaire, l’amélioration du 
remplissage du VG grâce à la correction d’une asynchronie atrioventriculaire est un 
autre élément essentiel à la réponse à la TRC. Dans le chapitre 4, nous proposons une 
première étape vers une étude clinique prospective explorant les effets de la stimulation 
électrique dans une population de patients atteints d’asynchronie atrioventriculaire avec 
une asynchronie ventriculaire limitée. En réalisant une évaluation à la fois expérimentale 
et informatique, nous avons démontré qu’améliorer la synchronicité atrioventriculaire 
peut être bénéfique chez des patients atteints d’un ralentissement de la conduction 
atrioventriculaire. 
Outre le substrat électrophysiologique répondant à la TRC, des motifs de la déformation 
du myocarde, en particulier dans le septum, pourraient contenir des informations utiles 
pour améliorer la prédiction de la réponse à la TRC. Pour interpréter les mesures de 
mécanique septale de manière précise et robuste, nous devons mieux comprendre 
les mécanismes par lesquels le système cardiovasculaire influence ces paramètres de 
mécanique septale obtenus par imagerie. Nous avons donc, dans le chapitre 5, développé 
des techniques pour obtenir les paramètres de mouvement et de déformation du septum à 
partir du modèle informatique CircAdapt comme indiqué. Dans le chapitre 6, nous avons 
montré que des anomalies dans le mouvement et la déformation du septum en présence 
d’un délai d’activation de la paroi libre du VG ne représentent pas le même phénomène. La 
modélisation informatique a démontré que le mouvement anormal du septum, traduit par 
un flash septal, est dû principalement à une contraction précoce de la paroi libre du VD qui 
exerce alors une force sur le septum et l’attire vers la gauche quand il n’y a pas d’opposition 
par la contraction retardée de la paroi libre du VG. Au contraire, le raccourcissement 
précoce du septum en présence d’activation retardée de la paroi libre du VG dépend du 
début de l’activation septale. Des mesures de la déformation septale obtenues par imagerie 
non invasive peuvent donc fournir potentiellement plus d’informations sur le moment 
relatif de l’activation septale, ce qui est pour l’instant impossible à mesurer avec l’ECGi non 
invasif. Outre cette dépendance des mécaniques septales de l’activation ventriculaire, les 
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simulations présentées dans le chapitre 5 indiquent que la déformation et le mouvement 
du septum sont également sensibles à la viabilité de la paroi libre du VG. Cette observation 
renforce l’idée selon laquelle des mesures non invasives de la mécanique ventriculaire, 
si elles sont interprétées correctement, ajoutent de la valeur aux mesures électriques. 
Dès lors qu’un patient est choisi pour recevoir un dispositif de TRC, la manière dont le 
traitement est administré peut avoir un effet sur les bénéfices du patient. Dans le chapitre 7, 
nous avons démontré grâce à des simulations informatiques que la présence de tissu 
cicatriciel n’exclut pas une réponse positive à la TRC, mais que la sonde d’entraînement du 
VG doit être placée à une position équilibrée, éloignée à la fois du tissu cicatriciel et de la 
sonde d’entraînement du VD. Par conséquent, un bénéfice hémodynamique maximal peut 
être obtenu avec la TRC, par l’activation du tissue viable de la manière la plus synchronisée 
possible. 
Les résultats présentés dans cette thèse indiquent que la modélisation informatique 
peut être un outil précieux pour démêler les interactions électromécaniques qui affectent 
la réponse à la TRC. En combinant une analyse in silico avec des études animales et des 
données de patients, nous avons démontré que l’asynchronie interventriculaire, bien 
qu’elle soit un acteur majeur dans la réponse à la TRC et mesurable de manière non 
invasive, n’est pas le seul et unique facteur déterminant l’amélioration hémodynamique 
des patients qui reçoivent un pacemaker. En plus de la resynchronisation interventriculaire, 
d’autres facteurs électriques et non électriques nécessitent une orchestration adéquate 
pour obtenir une réponse optimale à la TRC chez des patients souffrants d’insuffisance 
cardiaque systolique.

